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1) 研究の背景 
 肺癌をはじめとした悪性腫瘍が発生・増殖する際には、腫瘍細胞の
みが増殖するのではなく、腫瘍間質を伴うことが知られている。腫瘍
間質には膠原繊維等の非細胞成分と線維芽細胞、新生血管内皮細胞等
の細胞成分が含まれ、腫瘍の構造維持、栄養や酸素の供給を行うこと
により、腫瘍の増殖にとって不可欠の役割を演じていると考えられて
いる。中でも新生血管は増大しつつある腫瘍の内部まで栄養や酸素の
供給を行うのに必須の腫瘍構成成分であり、事実腫瘍血管新生を阻害
する作用のあるマトリックス分解酵素阻害剤（血管新生阻害剤）のい
くつかは新しいタイプの悪性腫瘍治療薬として臨床試験が開始され、
その有用性に期待がかけられている。一方、腫瘍間質の細胞成分のう
ち、量的には大きな部分を占める線維芽細胞についても、腫瘍増殖・
悪性化にとって少なからぬ影響力を持っていることが示されている。
例えば私達は、ヌードマウスの実験系において、in vitro および in 
vivo において腫瘍細胞が、線維芽細胞と相互作用することによって、
k-ras 癌遺伝子の増幅をきたすと同時に、腫瘍原性、転移能が亢進す
ることを発表したが、他の研究者達によっても線維芽細胞による腫瘍
の増殖、転移、悪性度の亢進を示すデータが発表されてきている。そ
の包括的な現象、メカニズムに関しては十分な知見が集積されている
とは言い難いが、腫瘍と線維芽細胞との関係が十分に研究されれば、
近年開発された血管新生阻害剤と同様、将来的には線維芽細胞の機能
を修飾することによって、癌の増殖、浸潤、転移を抑制するような新
しいモダリティーの癌治療の開発も考えられると思われる。 
 
2) 研究目的 
腫瘍増殖過程において、腫瘍細胞と線維芽細胞との相互作用を in 
vitro および in vivo で観察できる実験モデルを確立する。また線維
芽細胞にマーカーとなる遺伝子を導入することにより、腫瘍内での線
維芽細胞増殖の様子を半定量する方法を確立する。このシステムにお
いて腫瘍増殖に対する線維芽細胞の役割を明らかにする。同時に、腫
瘍細胞が線維芽細胞を誘導する際の、および線維芽細胞が腫瘍細胞の
増殖・悪性化に影響を与える際の、growth factor 等液性因子の動態
についても解析を試みる。次の段階では、線維芽細胞の増殖を抑制す
ることにより、腫瘍増殖を修飾することができるかどうか検討する。
このアプローチとしては次の 2つの方法を検討する。すなわち線維芽
細胞に自殺遺伝子などの治療遺伝子を導入し、線維芽細胞に細胞死を
もたらす方法、および腫瘍細胞が線維芽細胞を誘導する特異的な
growth factor を抗体でブロックする事により線維芽細胞の誘導自体
を抑制する方法の 2つである。このように腫瘍間質としての線維芽細
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胞を抑制することにより、腫瘍の増殖、転移が抑制できるかを調べ、
癌治療への応用の可能性を検討する。 
 
3) 研究成果 
 われわれが確立したヒト肺小細胞癌株（Wa）とその間質線維芽細胞
（W-fib）を分離培養、共培養を行い、これらの相互作用について検討
した。Waを単独で培養した場合のplating efficiencyが 27％であった
のに対し、W-fibをfeederとして共培養した場合のWaのplating 
efficiencyは 46％であり、有意に亢進していた。ヌードマウスの皮
下に接種し、腫瘍を形成させる実験においても、Wa細胞を単独で 106
個接種する場合に比べ、W-fibを同数混じて接種する場合は、腫瘍形
成の潜時の有意な短縮を認めた。以上より、in vitro、in vivoいずれ
においても、肺癌細胞Waの増殖、腫瘍形成において、その間質細胞で
ある線維芽細胞W-fibは何らかの促進作用があると思われる。 
次に、W-fib 細胞に対し、in vitro にてβ-gal 遺伝子を導入し、化
学染色により W-fib 細胞を特異的に染色同定できるように処理した後、
Wa細胞とW-fib細胞を混じでヌードマウス皮下に接種し、腫瘍形成過
程における線維芽細胞の役割を形態的に観察することに成功した。腫
瘍が島状に増殖し、β-gal 陽性の線維芽細胞はその島状の塊を取り巻
くように観察され、また腫瘍内の血管にも沿ってもその存在が確認さ
れた。 
Wa と W-fib 細胞の相互作用のメカニズムを解析する目的で、培養
上清中の各種増殖因子をELISAにより測定した。共培養開始 18時間
後に、培養上清中の HGF は一旦著増し、48 時間以内に消失した。
HGF のピークと入れ替わるような経過で VEGF が 27 時間後にピー
クを迎え、その後、数日にわたって漸減した。一方、Wa 単独、
W-fib 単独培養では、HGF、VEGF の産生は ELISA の検出感度以下
であった。ELISA を種特異的抗体を用いて行うことにより、HFG は
W-fib から、VEGF は主に Wa から産生されていることがわかった。 
HGF に対するアンチセンスオリゴ DNA を培養上清に添加するこ
とにより、VEGF 産生、さらには Wa の plating efficiency の亢進効
果がブロックされることが確認された。以上より Wa の増殖、腫瘍形
成に、線維芽細胞は腫瘍間質として in vitro、in vivo ともに促進的に
働くが、この作用には HGF、VGEF のような増殖因子を介している
ことが明らかになった。 
線維芽細胞のような腫瘍間質の役割は必ずしも明らかではないが、
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現在までの知見では腫瘍血管新生等により、腫瘍の増殖、進展を支持
している側面のあることが示唆されていた。本研究では、腫瘍細胞と
線維芽細胞が互いに干渉しつつ、HGF、VEGF といった増殖因子の
ネットワークを形成し、腫瘍間質が腫瘍の増殖、進展を促進している
可能性を示すことができたと思われる。 
 
4) 結論 
 悪性腫瘍の治療として、線維芽細胞をはじめとした間質成分をター
ゲットにした、分子標的治療、遺伝子治療の期待があるものと思われ
る。 
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